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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Anti-mouse RANKL Antibodies Inhibit Alveolar Bone Destruction in 






















1．  大腸菌由来 LPS と P.g 菌由来 LPS の違い、本実験で大腸菌由来 LPS を選択した理由について
説明せよ：歯周病を想定するのであれば P.g 菌を用いる実験が必須である。しかし頭蓋骨での
骨破壊実験の多くは大腸菌由来 LPS を用いている。本実験ではまず、それらの過去の論文と




た実験において、P. gingivalis および E. coli 由来の LPS の吸収面積を比較すると P. gingivalis
由来の LPS の群で、E. coli 由来の LPS に比べ 1.4 倍の吸収面積の値を示したという報告があ
る。従って今後、P.g 菌由来 LPS による歯槽骨破壊モデルにおいても抗 RANKL 抗体の作用  
 を検討する必要がある。  
2．  デノスマブの多臓器での局在や副作用を説明せよ：過去の報告では、投与後 56 日目までに
77.9%が尿中に排泄され、残りは腋窩・鼠径リンパ節、脾臓で血清中よりも高濃度で検出され





ウム血症による死亡例も報告されている (安全性速報 2012 年 9 月：ランマーク®皮下注 120mg 

















 両副査は、上記を含めた質問に対する解答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。  
主査 上條委員の質問とそれらに対する回答：  
1．  骨吸収が確立してからのゾレドロネートと抗 RANKL 抗体の投与効果は確認したのか：確認し
ていない。しかしご指摘のとおり、臨床における薬物療法を想定した場合は、骨吸収が確立し
てからのゾレドロネートと抗 RANKL 抗体の投与効果を検討することは極めて重要であり、今
後検討すべき最も重要な課題と考え、現在 2 週間後の歯周病モデルマウスの腹腔内に抗 RANKL
抗体を投与して、歯周病発症後の薬剤投与の効果を検討中である。しかし、本実験モデルでは
歯槽骨破壊が長期間継続されず治癒する傾向があるため、新しい実験条件、例えば絹糸に LPS
や生きた菌を含有させて臼歯を結紮するなどの改良が必要である。また、骨吸収が確立してか
ら後、骨破壊は抑制することが期待されるものの、骨量の増加はどれだけ期待できるか想定で
きていない。これは歯槽骨の代謝回転や組織学的特性に依存すると思われる。  
 
主査の上條委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張を
さらに確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。  
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。  
（主査が記載） 
